Intensive insulin therapy in mixed medical/surgical intensive care units.Benefit vs. harm by Berghe, Greet Van den et al.
PRACA ORYGINALNA ISSN 1640–8497
www.dp.viamedica.pl 165
Greet Van den Berghe1, Alexander Wilmer2, Ilse Milants1, Pieter J. Wouters1,
Bernard Bouckaert2, Frans Bruyninckx3, Roger Bouillon2, Miet Schetz1
1Department of Intensive Care Medicine, Catholic University of Leuven, Leuven, Belgia
2Department of Medicine, Catholic University of Leuven, Leuven, Belgia
3Department of Physical Medicine and Rehabilitation, Catholic University of Leuven, Leuven, Belgia
Intensywne leczenie insuliną pacjentów
chirurgiczno-internistycznych na oddziałach
intensywnej opieki medycznej.
Korzyści i wady
Intensive insulin therapy in mixed medical/surgical intensive care units. Benefit vs. harm
Przedrukowano za zgodą z: Diabetes 2006; 55: 3151–3159
Adres do korespondencji: Greet Van den Berghe, MD, PhD
Department of Intensive Care Medicine,
University Hospital Gasthuisberg,
University of Leuven, B-3000 Leuven, Belgium
e-mail: greta.vandenberghe@med.kuleuven.be.
Copyright © 2006 by the American Diabetes Association
American Diabetes Association nie odpowiada za poprawność
tłumaczenia
Diabetologia Praktyczna 2007, tom 8, 5, 165–177
Tłumaczenie: dr med. Marek Przeździak
Wydanie polskie: VM Group, Grupa Via Medica
STRESZCZENIE
Intensywne leczenie insuliną (IIT) poprawia rokowanie
u pacjentów w stanie krytycznym długotrwale le-
czonych na oddziale intensywnej terapii (ICU), nato-
miast dotychczas nie określono potencjalnych zagro-
żeń i optymalnego stężenia glikemii. Aby wyjaśnić
te wątpliwości, wykorzystano odpowiednią popu-
lację dwóch randomizowanych, kontrolowanych
badań klinicznych. Niezależnie od ilości glukozy po-
dawanej drogą parenteralną, IIT zmniejszało śmier-
telność z 23,6% do 20,4% w grupie intention to treat
(n = 2748; p = 0,04) oraz z 37,9% do 30,1% w gru-
pie pacjentów leczonych długotrwale (n = 1389;
p = 0,002); nie stwierdzono natomiast istotnej staty-
stycznie różnicy wśród osób leczonych krótkotrwale
(8,9% vs. 10,4%; n = 1359; p = 0,4). W porównaniu
z glikemią 110–150 mg/dl śmiertelność była znacz-
nie wyższa przy glikemii powyżej 150 mg/dl [wskaź-
nik ryzyka: 1,38% (95% CI: 1,10–1,75); p = 0,007]
i niższa przy glikemii poniżej 110 mg/dl [0,77 (0,61–
–0,96); p = 0,02]. Jedynie u chorych na cukrzycę
(n = 407) nie wykazano poprawy śmiertelności po IIT.
Zapobieganie uszkodzeniu nerek i polineuropatia
stanów krytycznych stwarzają konieczność utrzymy-
wania stężenia glukozy w ciągu dnia ściśle poniżej
110 mg/dl, co z kolei wiąże się z najwyższym ryzy-
kiem hipoglikemii. W okresie 24 godzin po hipogli-
kemii zmarło 3 pacjentów leczonych konwencjonal-
nie i 1 leczony intensywną insulinoterapią (p =
= 0,0004), bez różnicy w ogólnej śmiertelności szpi-
talnej. U pacjentów wypisanych z oddziału intensyw-
nej terapii, u których obserwowano hipoglikemię, nie
występowały nowe problemy neurologiczne. Stwier-
dzono, że IIT zmniejsza śmiertelność u wszystkich
pacjentów na oddziałach intensywnej terapii zarów-
no chirurgicznych, jak i internistycznych, z wyjątkiem
chorych na cukrzycę, nie powodując istotnych za-
grożeń. Docelowe wartości glikemii poniżej 110 mg/dl
okazały się najbardziej korzystne w odniesieniu do
śmiertelności, ale wiązały się również z największym
ryzykiem hipoglikemii.
Słowa kluczowe: cukrzyca, intensywne leczenie
insuliną, oddział intensywnej opieki medycznej
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ABSTRACT
Intensive insulin therapy (IIT) improves the outco-
me of prolonged critically ill patients, but concerns
remain regarding potential harm and the optimal
blood glucose level. These questions were addres-
sed using the pooled dataset of two randomized con-
trolled trials. Independent of parenteral glucose
load, IIT reduced mortality from 23.6% to 20.4% in
the intention-to-treat group (n = 2,748; p = 0.04)
and from 37.9% to 30.1% among long stayers (n =
= 1.389; p = 0.002), with no difference among short
stayers (8.9% vs. 10.4%; n = 1,359; p = 0.4). Com-
pared with blood glucose of 110–150 mg/dl, morta-
lity was higher with blood glucose > 150 mg/dl [odds
ratio 1.38 (95% CI 1.10–1.75); p = 0.007] and lower
with < 110 mg/dl [0.77 (0.61–0.96); p = 0.02]. Only
patients with diabetes (n = 407) showed no survi-
val benefit of IIT. Prevention of kidney injury and
critical illness polyneuropathy required blood glu-
cose strictly < 110 mg/day, but this level carried the
highest risk of hypoglycemia. Within 24 h of hypo-
glycemia, three patients in the conventional and one
in the IIT group died (p = 0.0004) without differen-
ce in hospital mortality. No new neurological pro-
blems occurred in survivors who experienced hypo-
glycemia in intensive care units (ICUs). We conclude
that IIT reduces mortality of all medical/surgical ICU
patients, except those with a prior history of diabe-
tes, and does not cause harm. A blood glucose
target < 110 mg/day was most effective but also
carried the highest risk of hypoglycemia.
Key words: diabetes mellitus, intensive insulin
therapy, intensive care unit
Wstęp
W przeprowadzonych wcześniej dwóch kontro-
lowanych, randomizowanych badaniach klinicznych
dotyczących pacjentów chirurgicznych (n = 1548)
i internistycznych (n = 1200) leczonych na oddzia-
łach intensywnej terapii (ICU, intensive care units)
badano wpływ intensywnego leczenia insuliną (IIT,
intensive insulin therapy) na śmiertelność chorych
w stanie krytycznym [1, 2]. W obu badaniach śred-
nie wartości stężenia glukozy w grupie leczonej kon-
wencjonalnie i intensywnie wynosiły, odpowiednio:
150–160 mg/dl i 90–100 mg/dl. W badaniu obejmu-
jącym chorych chirurgicznych śmiertelność we-
wnątrzszpitalna zmniejszyła się z 10,9% do 7,2%
w całej grupie 1548 pacjentów, prawdopodobnie ze
względu na zdecydowanie większy efekt u pacjentów
leczonych przynajmniej przez kilka dni. Rzeczywiście,
śmiertelność spadła z 20,6% do 13,6% wśród pa-
cjentów leczonych przynajmniej 3 dni i z 26,3% do
16,8% wśród chorych leczonych co najmniej 5 dni.
W badaniu obejmującym chorych internistycznych
zastosowano identyczny protokół i, na podstawie wy-
ników badania chorych chirurgicznych, uzyskano wy-
starczającą moc statystyczną do oceny efektu wśród
osób leczonych na ICU co najmniej 3 dni. W analizie
intention to treat wszystkich 1200 pacjentów inter-
nistycznych nie wykazano statystycznej różnicy
w śmiertelności wewnątrzszpitalnej (39,9% w gru-
pie kontrolnej vs. 37,2% w grupie IIT). Z kolei u 767
pacjentów leczonych na ICU przez co najmniej 3 dni
IIT znamiennie zmniejszała śmiertelność wewnątrz-
szpitalną z 52,5% do 43%. Wśród pacjentów leczo-
nych przez mniej niż 3 dni więcej zgonów obserwo-
wano w grupie IIT niż leczonej konwencjonalnie,
chociaż liczby były zbyt małe, aby można było sta-
wiać definitywne wnioski dotyczące związku przy-
czynowego.
Po publikacji powyższych badań klinicznych
powstały wątpliwości dotyczące: potencjalnych ko-
rzyści i zagrożeń wynikających ze stosowania IIT na
ICU w mieszanej grupie pacjentów internistyczno-
chirurgicznych; w pewnych specyficznych podgru-
pach pacjentów, takich jak chorzy na posocznicę lub
pacjenci krótkoterminowi; optymalnego, docelowego
stężenia glukozy; roli żywienia parenteralnego [3–7].
Aby wyjaśnić te wątpliwości, stworzono bazę danych
pochodzącą z obu randomizowanych badań klinicz-
nych (n = 2748) o dostatecznej mocy statystycznej,
pozwalającej na badania potencjalnego wpływu krót-
kiego (< 3 dni) leczenia w mieszanej, chirurgiczno-
internistycznej populacji chorych [8]. Ponadto duży
rozmiar próby umożliwił identyfikację podgrup pa-
cjentów, którzy mogliby nie odnieść korzyści z IIT,
i określenie optymalnych wartości glikemii oraz
ocenę skutków hipoglikemii.
Protokół badania i metody
Protokół badania opisywano wcześniej w piś-
miennictwie [1, 2]. W skrócie, w momencie przyję-
cia na ICU pacjentów randomizowano do grupy IIT
lub leczonej konwencjonalnie. Randomizację do po-
szczególnych grup leczenia przeprowadzano za po-
mocą metody zaślepionych kopert, stratyfikowanych
stosownie do kategorii diagnostycznej i zrównowa-
żonych przy użyciu metody permutacji blokowej po
10 w bloku. W grupie leczonej konwencjonalnie cią-
gły wlew insuliny [50 jm. Actrapid HM (Novo Nor-
disk, Bagsvaerd, Dania)] w 50 ml 0,9% NaCl w pom-
pie infuzyjnej (Perfusor-FM, B. Braun, Melsungen,
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Niemcy) rozpoczynano jedynie w przypadku stęże-
nia glukozy w osoczu powyżej 215 mg/dl, następnie
wlew insuliny dostosowywano tak, aby glikemia
utrzymywała się na poziomie 180–200 mg/dl.
W przypadku stężeń glukozy poniżej 180 mg/dl szyb-
kość wlewu zmniejszano i ostatecznie zatrzymywano.
W grupie leczonej intensywnie wlew insuliny rozpo-
czynano, gdy stężenie glukozy we krwi przekraczało
110 mg/dl i dostosowywano tak, aby utrzymać nor-
moglikemię (80–110 mg/dl). Maksymalną dawkę in-
suliny określono arbitralnie na 50 jm./h. Przy wypisie
z oddziału intensywnej terapii wprowadzano kon-
wencjonalny model leczenia (utrzymanie glikemii
£ 200 mg/dl). Dawkę insuliny dostosowywano
odpowiednio do stężenia glukozy we krwi pełnej,
pomiarów wykonywano co 1–4 godziny we krwi tęt-
niczej (lub, o ile linia tętnicza nie była dostępna, we
krwi włośniczkowej) za pomocą analizatora ABL700
(Radiometer Medical, Kopenhaga, Dania) lub gluko-
metru (Hemo Cue B-glucose, HemoCue, Angelholm,
Szwecja). Oba urządzenia skalibrowano w odniesie-
niu do osoczowego stężenia glukozy. Dawkę insuli-
ny dostosowywał zespół pielęgniarski w składzie
1 pielęgniarka na 2 pacjentów.
Po ustabilizowaniu stanu ogólnego pacjenta
rozpoczynano żywienie zgodnie z zaleceniami euro-
pejskimi [9]. W obu badaniach u pacjentów, u któ-
rych spodziewano się braku możliwości karmienia
doustnie w okresie 5 dni, włączano żywienie dojeli-
towe tak szybko, jak to było możliwe. Jeśli nie można
było zapewnić dostatecznej podaży kalorii doust-
nie, stosowano odpowiednie suplementy parente-
ralnie. Pisemną zgodę uzyskiwano od najbliższego
członka rodziny. Protokoły badań zdobyły akcepta-
cję komisji bioetycznej Katolickiego Uniwersytetu
w Leuven.
Punkty końcowe
Ponieważ oba badania miały identyczne pro-
tokoły i były prowadzone kolejno w latach 2000
i 2005 w jednym ośrodku akademickim, z randomi-
zacją wykonywaną za pomocą metody permutacji
blokowej po 10 w bloku, zestawiono łącznie obie
bazy danych (n = 2748), co pozwoliło na ocenę po-
tencjalnych korzyści i wad w odpowiednio licznej gru-
pie badanych. Wpływ IIT na taką mieszaną populację
oceniano za pomocą analizy grupy intention to treat
(n = 2748). Aby określić, czy krótkotrwałe (< 3 dni)
stosowanie IIT było niekorzystne, zastosowano za-
równo ocenę długoterminową (≥ 3 dni na ICU; n =
= 1389), jak i krótkoterminową (< 3 dni na ICU; n =
= 1359) w grupach o prawie jednakowej liczebno-
ści. W celu oceny, czy w niektórych podgrupach,
identyfikowanych przy przyjęciu do ICU, stosowanie
IIT może nie być korzystne, duże diagnostyczne pod-
grupy analizowano osobno. Grupy te stanowili pa-
cjenci chirurgiczni lub internistyczni: 1) z incydenta-
mi naczyniowo-sercowymi lub neurologicznymi;
2) z niewydolnością oddechową; 3) z ostrymi scho-
rzeniami gastroenterologicznymi jako przyczyną
przyjęcia na ICU; 4) z posocznicą; 5) z nowotworami
złośliwymi; 6) z cukrzycą w wywiadzie. W celu wyja-
śnienia, czy głównym działaniem IIT jest zapobiega-
nie toksycznym efektom dużego ładunku glukozy
podawanej parenteralnie [4, 5, 7], pacjentów podzie-
lono na 3 grupy pokrywające się z zakresami tercyli
dobowej dawki glukozy. Analizowano również nie-
zależny wpływ stężenia glukozy w osoczu (średnia
wartość dobowa < 110 mg/dl, 110–150 mg/dl lub
> 150 mg/dl) i dawki insuliny.
W celu oceny chorobowości rozważano dwa
zasadnicze punkty końcowe, na które nie wpływał
otwarty model badania:
— nowa niewydolność nerek, która pojawiła się
w czasie pobytu na ICU [definicja wg zmodyfiko-
wanych kryteriów RIFLE: risk, inury, failure, loss,
end stage kidney disease (ryzyko, uraz, niewy-
dolność, utrata, schyłkowa niewydolność nerek)]
przebiegająca z przynajmniej 2-krotnym wzro-
stem wyjściowego stężenia kreatyniny [10];
— polineuropatia ostrych stanów zagrożenia życia.
Wszystkich pacjentów pozostających na ICU
(n = 825) 7. dnia poddano badaniu przesiewo-
wemu w kierunku polineuropatii za pomocą elek-
tromiografii (EMG) wszystkich kończyn. W przy-
padku przedłużającego się pobytu na oddziale
EMG powtarzano co tydzień. Z obserwacji wy-
kluczano pacjentów z wcześniej obecnymi zabu-
rzeniami neuromięśniowymi. Zapis badania EMG
oceniał niezależny badacz, który nie był świado-
my przydziału pacjenta do grupy leczenia. Roz-
poznanie polineuropatii ostrych stanów zagro-
żenia życia stawiano wyłącznie na podstawie
obecności licznych, spontanicznych wyładowań
w postaci dodatnich, ostro zakończonych fal
oraz potencjałów drobnofalistych w wielu dystal-
nych i proksymalnych mięśniach wszystkich koń-
czyn. Unikano oceny mięśni podatnych na inner-
wację wynikającą z ucisku.
Skutki hipoglikemii (glikemia £ 40 mg/dl) oce-
niało niezależnie dwóch obserwatorów (I.M. i B.B.),
którzy nie byli świadomi metody leczenia insuliną.
Tę analizę wykonywano, przeglądając wszystkie karty
pacjentów z hipoglikemią zarówno z ICU, jak i z ca-
łego szpitala. Rejestrowano działania podejmowa-
ne w przypadku rozpoznania hipoglikemii i czas do
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normalizacji stężenia glukozy. Poty, zapaść lub aryt-
mię, zaburzenia świadomości, napad drgawkowy
albo śpiączkę w okresie 8 godzin hipoglikemii trak-
towano jako możliwe skutki bezpośrednie hipogli-
kemii. Zmianę stanu neurologicznego, padaczkę,
śpiączkę lub zgon po tym czasie aż do momentu
wypisu ze szpitala określano jako późne skutki hipo-
glikemii.
Analiza statystyczna
Zmienne podstawowe i końcowe porównywa-
no za pomocą testu t-Studenta, c2 i testu U Manna-
-Whitneya. Wpływ rodzaju leczenia na chorobowość
i śmiertelność oceniano poprzez porównanie suro-
wych proporcji przy użyciu testu c2. Ponadto oblicza-
no współczynniki ryzyka (OR, odds ratio) za pomocą
analizy regresji logistycznej po korekcie względem
wskaźnika APACHE II (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation II) [11] i złośliwego procesu rozros-
towego.
Aby ocenić wpływ wyrównania stężenia gluko-
zy we krwi, wykonywano podobną analizę regresji,
zastępując randomizowaną interwencję (leczenie in-
suliną konwencjonalne lub intensywne):
— jedną z trzech wartości średniej glikemii poran-
nej (< 110 mg/dl; 110–150 mg/dl; > 150 mg/dl);
— średnią dawką dobową insuliny.
Ponieważ obecność cukrzycy w wywiadzie pre-
dysponowała do glikemii wyższych niż 150 mg/dl,
w końcowej analizie tercyli kontroli glikemii uwzględ-
niała ten czynnik. Czas do zgonu w szpitalu szaco-
wano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera i te-
stu rang. Wypis pacjenta ze szpitala określano jako
przeżycie. Wpływ na czas do uzyskania dodatniego
wyniku elektromiografii w kierunku polineuropatii
określano za pomocą szacunków skumulowanego
ryzyka testów rang po uwzględnieniu przedwczes-
nych zgonów.
Przedstawione dane są średnimi ± odchylenie
standardowe (SD, standard deviation) lub mediana-
mi (25.–75. percentyl), o ile nie określono inaczej.
Wartości p nie uwzględniały wielokrotnych porów-
nań; mniejsze niż 0,05 uznawano za znamienne sta-
tystycznie.
Wyniki
Podstawowe cechy pacjentów opisano w ta-
beli 1. Wyjściowo porównywano badane grupy.
Sposób żywienia i kontrola stężenia glukozy
we krwi
Szczegóły dotyczące żywienia, dawek insuliny
i kontroli glikemii przedstawiono w tabeli 2.
Wpływ sposobu leczenia na wyniki końcowe
mieszanej populacji pacjentów
internistyczno-chirurgicznych oraz na
kontrolę optymalnego stężenia glukozy
W analizie intention to treat chorobowość
i śmiertelność były znamiennie niższe w grupie IIT
niż leczonej konwencjonalnie; różnica ta była jesz-
cze wyraźniejsza w podgrupie pacjentów długoter-
minowych (tab. 3, ryc. 1, 2).
W grupie intention to treat śmiertelność we-
wnątrzszpitalna była wyższa, jeśli średnia glikemia
wynosiła powyżej 150 mg/dl [OR: 1,38 (95% CI: 1,1–
–1,75; p = 0,007], i niższa, jeśli średnia glikemia była
mniejsza niż 110 mg/dl [0,77 (0,61–0,96); p = 0,02)
w porównaniu z przedziałem glikemii 110–150 mg/dl.
Korzyści z utrzymywania glikemii poniżej 110 mg/dl
w porównaniu z 110–150 mg/dl były jeszcze wyraź-
niejsze w grupie pacjentów długoterminowych [0,71
(0,54–0,94); p = 0,02] (ryc. 1). W grupie intention
to treat, ale nie w podgrupie pacjentów długotermi-
nowych, większe średnie zapotrzebowanie dobowe
na insulinę w stosunku do odpowiedniego stężenia
glukozy wiązało się z wyższą śmiertelnością wewnątrz-
szpitalną [na 10 j. insuliny/d.: 1,04 (1,03–1,06);
p < 0,0001].
W analizie intention to treat OR dla pojawiają-
cej się de novo niewydolności nerek przy IIT wyniósł
0,56 (95% CI: 0,41–0,78; p = 0,0005). Współczyn-
nik ryzyka dla polineuropatii stanów krytycznych przy
IIT wyniósł 0,49 (0,37–0,65; p < 0,0001) w porów-
naniu z grupą leczoną konwencjonalnie. Stężenie
glukozy we krwi poniżej 110 mg/dl w ciągu doby
było najbardziej efektywne dla uzyskania zmniejsze-
nia śmiertelności (ryc. 2).
Efekt IIT w różnych podgrupach pacjentów:
kiedy nie można się spodziewać korzyści?
We wszystkich dużych grupach diagnostycz-
nych, z wyjątkiem chorych na cukrzycę w wywiadzie,
chorobowość i śmiertelność były mniejsze w grupie
IIT niż w grupie leczonej konwencjonalnie (tab. 4).
Wśród chorych na cukrzycę rozkład ryzyka zgonu dla
wszystkich tercyli stężenia glukozy we krwi był po-
dobny jak u pacjentów bez cukrzycy (ryc. 3). U cho-
rych na cukrzycę śmiertelność wewnątrzszpitalna
wynosiła 21,2% przy glikemii w przedziale 110–
–150 mg/dl; u pozostałych pacjentów — 21,6% przy
glikemii powyżej 150 mg/dl [OR: 0,98 (95% CI: 0,54–
–1,77); p = 0,9), w porównaniu z glikemią 110–
–150 mg/dl, i 26,2% przy glikemii poniżej 110 mg/dl
[1,28 (0,69–2,35); p= 0,4], w porównaniu z glike-
mią 110––150 mg/dl. Wielkość dawki insuliny nie wy-
kazywała znamiennego związku z ryzykiem zgonu
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u chorych na cukrzycę. Również hipoglikemia nie była
częstsza niż w pozostałych dużych podgrupach (tab. 4).
Problemy naczyniowo-sercowe były przyczyną śmier-
ci u chorych na cukrzycę częściej niż u pacjentów
bez cukrzycy (p = 0,04) zarówno w grupie IIT, jak
i w grupie leczonej konwencjonalnie. Z kolei wobec
braku wpływu na śmiertelność chorobowość wyka-
zywała tendencję spadkową u chorych na cukrzycę
poddanych IIT (tab. 4).
Korzystny efekt IIT występował niezależnie od
wielkości podaży glukozy parenteralnie (ryc. 4).
U pacjentów długoterminowych śmiertelność w trzech
podgrupach, gdzie zastosowano żywienie parente-
ralne i konwencjonalne leczenie insuliną, była po-
dobna (p = 0,6), a pod wpływem IIT spadała z 37%
do 23% w najniższym tercylu (p = 0,0003), z 36%
do 29% w pośrednim tercylu (p = 0,05) i z 39% do
34% w najwyższym tercylu (p = 0,04) w grupach
pacjentów odżywianych parenteralnie (ryc. 4). W gru-
pach leczonych konwencjonalnie stężenia glukozy we
krwi były nieznacznie wyższe niż w najwyższym ter-
cylu w porównaniu z najniższym tercylem. W grupie
otrzymującej IIT stężenia glukozy we krwi były iden-
tyczne lub niższe przy większej dawce glukozy po-
dawanej parenteralnie (tab. 2).
Potencjalne skutki hipoglikemii
Hipoglikemia wystąpiła u 1,8% pacjentów leczo-
nych konwencjonalnie i u 11,3% otrzymujących IIT
(p < 0,0001) (tab. 2). Ryzyko hipoglikemii było więk-
sze przy niższym średnim stężeniu glukozy we krwi
(2,9% przy > 150 mg/dl, 4,3% przy 110–150 mg/dl
i 10,7% przy < 110 mg/dl; p < 0,0001). Hipoglike-
mia występowała u pacjentów, którzy otrzymywali
nadmiar kalorii; nie obserwowano podobnego efek-
tu u chorych otrzymujących za mało kalorii (tab. 2).
U 62% osób, u których wystąpiła hipoglike-
mia, normalizacja stężenia glukozy (poprzez zatrzy-
manie wlewu insuliny i/lub podania dodatkowo glu-
kozy) następowała w ciągu godziny, a u wszystkich,
z wyjątkiem 2 pacjentów, w ciągu 4 godzin. Szybko
postępujące objawy (poty lub zaburzenia świadomości)
wystąpiły u 5% pacjentów z hipoglikemią: w 3 przy-
padkach w grupie leczonej konwencjonalnie
i w 6 przypadkach w grupie leczonej intensywnie
(p = 0,1); u wszystkich pacjentów objawy całkowi-
cie ustąpiły w ciągu 8 godzin. W przypadku 7 pa-
cjentów powyższa ocena była niemiarodajna ze
względu na głęboką sedację lub wystąpienie tych
objawów przed hipoglikemią. W okresie 24 godzin
od pierwszej hipoglikemii zmarło 3 pacjentów (12%)
w grupie leczonej konwencjonalnie i 1 (0,6%) w gru-
pie leczonej intensywnie (p = 0,0004) (tab. 2).Ta
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Rycina 1. Wpływ IIT (górne panele) i stopnia wyrównania glikemii (dolne panele) na czas do zgonu szpitalnego pacjentów
krótko- i długoterminowych przebywających na ICU. Numeryczne wartości p uzyskano z testu rang po przekształceniu
logarytmicznym. Symbole odpowiadają wartościom p uzyskanym z testu c2 dla analizy regresji logistycznej przez poziom
kontroli cukrzycy; *p = 0,02; **p = 0,007; $p = 0,07
Rycina 2. Wpływ IIT (górne panele) i stopnia wyrównania glikemii (dolne panele) na wystąpienie nowych przypadków
niewydolności nerek podczas pobytu na ICU (lewe panele; n = 2748) i na czas pojawienia się pierwszego pozytywnego
wyniku EMG diagnozującego polineuropatię stanów krytycznych wśród wszystkich badanych pacjentów (prawe panele;
n = 825; przynajmniej 7 dni na ICU). W porównaniu ze średnim stężeniem glukozy we krwi 110–150 mg/dl OR dla nowych
przypadków niewydolności nerek przy glikemii < 110 mg/dl wyniósł 0,66 (95% CI: 0,44–0,97) oraz 1,25 (0,86–1,83) dla
stężenia glukozy >150 mg/dl. Wartości p dla niewydolności nerek uzyskano za pomocą testu c2 w dolnych panelach
w analizie regresji logistycznej w odniesieniu do stężenia glukozy we krwi. Słupki przedstawiają proporcje i 95% CI. Wartości
p dla polineuropatii stanów krytycznych uzyskano za pomocą testu rang po przekształceniu logarytmicznym
Greet van den Berghe i wsp., Leczenie insuliną na oddziałach intensywnej opieki
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Śmiertelność wewnątrzszpitalna (odsetek)
była porównywalna wśród pacjentów z hipogli-
kemią w obu grupach (tab. 2). Mediana czasu od
wystąpienia hipoglikemii do zgonu wynosiła
221 godzin (zakres 54–530) w grupie leczonej
konwencjonalnie i 152 godziny (zakres 87–407)
w grupie poddanej IIT (p = 0,9). Ryzyko hipogli-
kemii w obu grupach wiązało się z wysokim ryzy-
kiem zgonu (tab. 2). Spontaniczna hipoglikemia
(występująca u pacjentów nieotrzymujących in-
suliny; n = 11) (tab. 2) wiązała się z 1,7-krotnie
większą śmiertelnością niż w trakcie leczenia
insuliną (p = 0,03).
Wśród pacjentów, u których doszło do hipo-
glikemii w trakcie pobytu na ICU, nie obserwowano
późniejszych powikłań neurologicznych u żadnego
chorego, z wyjątkiem 3 osób leczonych intensywnie
— u pacjentów tych jednak stwierdzano wcześniej
śpiączkę lub padaczkę przed wystąpieniem hipogli-
kemii, dlatego nie można wnioskować o związku
przyczynowo-skutkowym tych powikłań (tab. 2).
Dyskusja
W obu wcześniejszych randomizowanych ba-
daniach klinicznych [1, 2], dotyczących wpływu
IIT na przebieg intensywnej terapii, w oczywisty
Tabela 4. Wyniki leczenia podgrup pacjentów
Leczenie insuliną Intensywne Konwencjonalne
Choroby sercowo-naczyniowe/kardiochirurgia wysokiego ryzyka lub powikłana 549 533
chirurgia naczyniowa
nowa niewydolność nerek 35 (6,4) 17 (3,2)
polineuropatia stanów krytycznych (%) 41 (40,6) 17 (23,3)
śmiertelność na ICU 34 (6,2) 18 (3,4)
śmiertelność szpitalna 48 (8,7) 34 (6,4)
hipoglikemia 3 (0,5) 21 (3,9)
Choroby układu oddechowego/powikłana chirurgia płuc lub przełyku 317 317
nowa niewydolność nerek 36 (11,4) 20 (6,3)
polineuropatia stanów krytycznych (%) 71 (52,9) 48 (35,0)
śmiertelność na ICU 83 (26,2) 68 (21,5)
śmiertelność szpitalna 128 (40,4) 103 (32,5)
hipoglikemia 6 (1,9) 58 (18,3)
Choroby układu oddechowego lub wątroby/powikłana chirurgia jamy brzusznej 210 199
nowa niewydolność nerek 11 (5,2) 7 (3,5)
polineuropatia stanów krytycznych (%) 38 (51,4) 18 (32,7)
śmiertelność na ICU 34 (16,2) 27 (13,6)
śmiertelność szpitalna 60 (28,6) 50 (25,1)
hipoglikemia 6 (2,9) 22 (11,0)
Posocznica 471 479
nowa niewydolność nerek 49 (10,4) 34 (7,0)
polineuropatia stanów krytycznych (%) 114 (53,3) 69 (31,9)
śmiertelność na ICU 128 (27,2) 112 (23,3)
śmiertelność szpitalna 172 (36,5) 160 (33,4)
hipoglikemia 14 (2,9) 94 (19,6)
Czynny złośliwy proces rozrostowy 247 256
nowa niewydolność nerek 23 (9,3) 16 (6,3)
polineuropatia stanów krytycznych (% przebadanych) 54 (54,5) 31 (30,7)
śmiertelność na ICU 77 (31,2) 62 (24,2)
śmiertelność szpitalna 105 (42,5) 95 (37,1)
hipoglikemia 3 (1,2) 39 (15,2)
Cukrzyca w wywiadzie 200 207
nowa niewydolność nerek 14 (7,0) 11 (5,3)
polineuropatia stanów krytycznych (%) 25 (43,9) 14 (32,6)
śmiertelność na ICU 27 (13,5) 27 (13,0)
śmiertelność szpitalna 44 (22,0) 48 (23,2)
hipoglikemia 8 (4,0) 29 (14,0)
Dane przedstawiono jako n lub n (%). Posocznicę definiowano na podstawie zmodyfikowanych kryteriów Bone’a [21] jako podejrzenie kliniczne lub
udokumentowana infekcja w dniu przyjęcia do ICU spełniejąca przynajmniej 2 spośród 3 kryteriów ogólnoustrojowej reakcji zapalnej: 1. wspomaga-
nie wentylacji; 2. leukocytoza £ 4000 lub ≥ 12 000/l; 3. gorączka £ 36° C lub ≥ 38° C. Pacjentów po leczeniu kardiochirurgicznym i urazach wyłą-
czono z tej grupy; ICU (intensive care units) — oddziały intensywnej terapii
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sposób wykazano spadek chorobowości i śmiertel-
ności wśród pacjentów leczonych przynajmniej kilka
dni na ICU, jednak znaczna część chorych wymaga
intensywnej terapii jedynie przez 1–2 dni. Dotych-
czasowe obserwacje kliniczne wskazywały na zwięk-
szoną liczbę zgonów pacjentów krótkoterminowych
przebywających na ICU i otrzymujących IIT. Mimo że
powyższe obserwacje nie były znamienne statystycz-
nie i prawdopodobnie wiązały się z błędami w do-
borze badanej grupy, budziły pewien niepokój
w praktyce klinicznej. Gdyby krótkotrwałe stosowanie
IIT było niekorzystne, trudno byłoby zalecać takie po-
stępowanie u pacjentów przyjmowanych na ICU, sko-
ro często nie można wstępnie ocenić, jak długo będą
wymagali oni intensywnej terapii. A więc jeśli poten-
cjalne korzyści i szkody nie są oczywiste, wątpliwe jest,
czy należy stosować IIT u wszystkich pacjentów przyj-
mowanych na ICU, również na krótki okres.
Połączenie dwóch baz danych randomizowa-
nych, kontrolowanych badań klinicznych umożliwi-
ło stworzenie dwóch równych prób pacjentów in-
ternistycznych lub chirurgicznych długoterminowych
i krótkoterminowych leczonych na ICU. Analiza ta
charakteryzowała się dostateczną mocą statystyczną,
aby można było wykazać korzystny wpływ IIT na cho-
robowość i śmiertelność w grupie intention to treat,
szczególnie wyraźny, jeśli leczenie trwało dłużej niż
3 dni, i wykluczyć niekorzystne efekty przy stosowa-
Rycina 3. Wpływ stopnia wyrównanie glikemii na czas do zgonu szpitalnego pacjentów leczonych w ICU zależnie od
cukrzycy w wywiadzie. Numeryczne wartości p uzyskano z testu ranng po przekształceniu logarytmicznym. Symbole odpo-
wiadają wartościom p uzyskanym z testu c2 dla analizy regresji logistycznej przez poziom kontroli cukrzycy; *p = 0,03; **p =
= 0,002; ***p L 0,001;    : pacjenci ze średnim stężeniem glukozy we krwi > 150 mg/dl;    pacjenci ze średnim stężeniem
glukozy we krwi 110–150 mg/dl; O: pacjenci ze średnim stężeniem glukozy we krwi < 110 mg/dl
Greet van den Berghe i wsp., Leczenie insuliną na oddziałach intensywnej opieki
www.dp.viamedica.pl 175
niu krótkotrwałym (< 3 dni). W grupie intention to
treat unikanie glikemii powyżej 150 mg/dl wydaje się
najbardziej istotnym czynnikiem zmniejszającym
śmiertelność, ale większe korzyści można odnieść przy
utrzymywaniu glikemii ściśle poniżej 110 mg/dl w cią-
gu doby. Ciągłe stosowanie IIT przez przynajmniej kilka
dni z glikemią poniżej 110 g/dl daje dalsze korzyści.
Utrzymywanie stężenia glukozy w krwi ściśle poniżej
110 mg/dl w ciągu całej doby od momentu przyjęcia
na ICU jest niezbędne, by uzyskać ochronny wpływ
IIT na nerki i obwodowy układ nerwowy, i nie jest
szkodliwe, nawet przy pobycie krótkotrwałym.
Stężenie glukozy we krwi ściśle poniżej 110 mg/dl
było nieco częstsze wśród pacjentów długotermino-
wych niż u krótkoterminowych, co mogło się przy-
czynić do braku wyraźnych korzyści w tej drugiej
grupie. Jednak chociaż statystycznie znamienna, średnia
różnica stężenia glukozy we krwi wynosząca 4 mg/dl
nie może być istotna klinicznie. Powód przyjęcia do
ICU nie był również przyczyną braku efektu u pa-
cjentów krótkoterminowych, ponieważ u tych cho-
rych występowały schorzenia charakteryzujące się
mniejszym ryzykiem zgonu (podgrupa sercowo-na-
czyniowa), dla których wykazano korzyści.
Rycina 4. Wpływ IIT na czas do zgonu szpitalnego wśród pacjentów krótko i długo przebywających na oddziale ICU,
podzielonych na tercyle w zależności od średniej dobowej dawki podawanej parenteralnej glukozy w czasie pobytu w ICU.
Uwzględniono całkowitą ilość glukozy podawanej dożylnie, łącznie z glukozą stosowaną do celów pozażywieniowych.
Tercyle dobowej dawki glukozy określono zgodnie z rozkładem w grupie intention to treat. Obie grupy leczone insuliną
otrzymywały porównywalną średnią ilość glukozy parenteralnie i miały podobny rozkład w 3 tercylach. Pacjenci w najniż-
szym tercylu (rząd A) otrzymywali średnio 90 g glukozy dziennie (zakres 0–135); pacjenci w środkowym tercylu (rząd B)
otrzymywali średnio 160 g glukozy dziennie (zakres 136–185); pacjenci w najwyższym tercylu (rząd C) otrzymywali średnio
230 g glukozy dziennie (zakres 186–472). Symbole przedstawiają wartości p uzyskane z testu c2 dla analizy regresji logi-
stycznej; *p < 0,05; ***p < 0,001.    : leczenie konwencjonalne;    : leczenie intensywne (IIT)
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Korzystny wpływ IIT obserwowano w większo-
ści podgrup pacjentów, również u chorych z rozpo-
znaniem posocznicy przy przyjęciu; we wszystkich
podgrupach doszło do podobnego zmniejszenia
ryzyka zgonu. Z punktu widzenia odmiennego wyj-
ściowego ryzyka zgonu w różnych podgrupach dia-
gnostycznych, obecne i przyszłe próby powinny
uwzględnić ten efekt w ocenie mocy badania. Jedynie
w grupie chorych na cukrzycę w wywiadzie nie stwier-
dzono poprawy przeżycia, ryzyko zgonu okazało się
najwyższe, chociaż nieznamiennie, przy glikemii po-
niżej 110 mg/dl w ciągu doby. Przyczyną tego zjawiska
nie była częstsza hipoglikemia. Być może podłożem
problemu jest zbyt gwałtowna normalizacja stęże-
nia glukozy we krwi u chorych na cukrzycę, u któ-
rych prawdopodobnie te stężenia były podwyższone
przed przyjęciem na ICU, ale wymaga to potwier-
dzenia w większych próbach badawczych. Jednym
z możliwych mechanizmów jest adaptacja do prze-
wlekłej hiperglikemii poprzez zmniejszenie ekspresji
transporterów GLUT w niektórych typach komórek
[12]; w ten sposób wyjaśnia się progresję powikłań
u chorych na cukrzycę [13]. Oczekując na wyniki
dalszych badań, uzasadnione wydaje się zalecanie
utrzymywania w tej podgrupie pacjentów glikemii
raczej zbliżonej do wartości obserwowanych w okre-
sie przed wystąpieniem ostrego zdarzenia niż poni-
żej 110 mg/dl w ciągu doby. Taka strategia powinna
przypominać o konieczności kontroli ciśnienia tętni-
czego u pacjentów z wcześniej obecnym nadciśnie-
niem. Wiele danych z trwających wieloośrodkowych
badań klinicznych wskazuje na konieczność dużej
ostrożności w stosowaniu IIT w populacji chorych
na cukrzycę przebywających na ICU [14, 15].
Intensywne leczenie insuliną jest skuteczne
niezależnie od dawki parenteralnego obciążenia
glukozą. Największe korzyści obserwuje się u pacjen-
tów długoterminowych otrzymujących bardzo niewiel-
kie ilości glukozy parenteralnie lub nieotrzymujących
jej wcale, co przeczy sugestii zawartej w ostatnim
artykule redakcyjnym, że IIT jedynie przeciwdziała
ubocznym efektom nadmiernego żywienia pozajeli-
towego [4, 5]. Ponadto autorzy artykułu stwierdzają,
że obserwowana poprzednio wyższa śmiertelność
związana ze zwiększona dawką żywienia podawa-
nego parenteralnego [16], co jest również widoczne
w wydzielonych w tym badaniu grupach, zgodnych
z zaplanowanym leczeniem (ITT, intention to treat),
wynika z częstszego stosowania żywienia pozajeli-
towego u pacjentów długo przebywających na od-
dziale, a więc bardziej chorych, i dlatego nie odzwier-
ciedla ona związków przyczynowych. Rzeczywiście,
wśród pacjentów długoterminowych leczonych kon-
wencjonalnie śmiertelność była podobna we wszyst-
kich trzech przedziałach żywienia dożylnego.
Epizody niedocukrzenia występowały częściej
w czasie stosowania IIT niż leczenia konwencjonal-
nego i wtedy, gdy stężenie glukozy we krwi wynosi-
ło mniej niż 110 mg/dl w ciągu doby. To ryzyko było
wyższe u pacjentów długoterminowych niż krótko-
terminowych. Największe korzyści były widoczne przy
najbardziej ścisłej kontroli glikemii, ale zawsze należy
uwzględnić zdarzenia niepożądane pogarszające ro-
kowanie. Poprzez dane uzyskane przez autorów nie
można ostatecznie rozstrzygnąć, czy większe ryzyko
krótkotrwałej hipoglikemii w czasie IIT w warunkach
ICU, intensywnie wyrównywanej jak w badaniu auto-
rów, powoduje jakiekolwiek szkody. Nie stwierdzono
bezpośredniego wzrostu śmiertelności spowodowa-
nego hipoglikemią; rzadko rozpoznano też przejścio-
we objawy hipoglikemii. Jednak upośledzona prze-
ciwregulacja może maskować te bezpośrednie obja-
wy hipoglikemii. Nie wykazano również większej cho-
robowości z powodu hipoglikemii; stwierdzono,
że ryzyko śmierci wewnątrzszpitalnej z tego powo-
du było podobne w grupie leczonej intensywnie
i konwencjonalnie. Jednak w związku z tym, że
u większości pacjentów otrzymujących IIT wystąpiła
hipoglikemia, nie można do końca wykluczyć, iż hi-
poglikemia wpływa na śmiertelność i chorobowość.
Jeśli tak było, to zapobieganie hipoglikemii przy
utrzymywaniu stężenia glukozy poniżej 110 mg/dl
powinno przynieść dalsze korzyści, ponieważ nawet
w grupie z największym ryzykiem hipoglikemii (stę-
żenie < 110 mg/dl w ciągu doby) śmiertelność była
mniejsza. Jako czynniki ryzyka hipoglikemii w czasie
pobytu w ICU określono posocznicę, niewydolność
narządową i hemodializę [17]. W niedawno zakoń-
czonym badaniu klinicznym z grupą kontrolną [18],
prowadzonym przez tę samą grupę badaczy, wyraź-
nie wykazano brak związku przyczynowego między
wystąpieniem hipoglikemii w czasie pobytu na ICU
a śmiercią, o ile uwzględniono podstawowy stan kli-
niczny i czas pobytu na ICU. A więc, jak wspomnia-
no wcześniej [19], hipoglikemia w czasie stosowa-
nia IIT na ICU reprezentuje po prostu zwiększone
ryzyko zgonu, a nie stanowi czynnika ryzyka samego
w sobie. Obserwacje autorów, że spontaniczna hipo-
glikemia była związana z większą śmiertelnością niż
hipoglikemia wikłająca leczenie insuliną, potwierdzają
taką interpretację. Mniej widoczne skutki hipoglike-
mii u chorych w stanie krytycznym oraz wpływ czasu,
jaki jest konieczny dla uzyskania normalizacji glike-
mii, jak również stopień zaawansowania hipoglike-
mii w stanach krytycznych, wymagają dalszych ba-
dań na modelach zwierzęcych [20].
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Związek statystyczny między dużą dawką in-
suliny podawaną niezależnie od wartości glikemii
oraz ryzyka zgonu można interpretować na dwa spo-
soby. Albo wskazuje to na znany związek między
zaawansowaniem choroby i nasileniem insulinoopor-
ności, albo sugeruje dekompensujący wpływ hiper-
insulinemii. W niedawno zakończonych badaniach
modeli zwierzęcych wykazano, że to nie hiperinsuline-
mia, a raczej hiperglikemia jest przyczyną zwiększonej
chorobowości i śmiertelności w stanach krytycznych
[20], co nie potwierdza drugiej interpretacji.
Podsumowując, IIT znamiennie zmniejsza cho-
robowość i śmiertelność w mieszanej populacji in-
ternistyczno-chirurgicznych pacjentów leczonych na
ICU w analizie intention to treat, zwłaszcza jeśli jest
stosowana dłużej niż 3 dni, niezależnie od podawa-
nej parenteralnie dawki glukozy. Nie powoduje nie-
korzystnych efektów przy stosowaniu krócej niż
3 dni. Jedynie w podgrupie chorych na cukrzycę nie
stwierdza się korzyści wynikających z IIT. Stężenie
glukozy we krwi utrzymywane na poziomie poniżej
110 mg/dl w ciągu dnia było bardziej korzystne niż
110–150 mg/dl, ale jednocześnie wiązało się z naj-
większym ryzykiem hipoglikemii. Hipoglikemia nie
była przyczyną przedwczesnego zgonu; powodowała
jedynie nieznaczne, przejściowe objawy chorobowe
u pojedynczych pacjentów i nie stwierdzano odle-
głych powikłań neurologicznych. Jednak skoro ryzy-
ko hipoglikemii zarówno w grupie leczonej konwen-
cjonalnie, jak i intensywnie współistnieje z większym
ryzykiem zgonu, nie można całkowicie wykluczyć, że
hipoglikemia osłabiła niektóre korzystne efekty IIT.
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